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UTILISATION DE LA CYAMEMAZINE DANS LE TRAITEMENT DU 
SEVRAGE BRUTAL AUX BENZODIAZEPINES 

La presente invention concerne l'utilisation de la cyamemazine ou ses sels 
pharmaceutiquement acceptables dans le traitement du sevrage brutal aux 
5 benzodiazepines par substitution de la benzodiazepine par la cyamemazine. 

Les benzodiazepines telles que bromazepam, oxazepam, lorazepam, alprazolam, 
diazepam, prazepam, nordazepam, clobazam, clotiazepam, aprazolam sont le 
traitement medicamenteux de reference des troubles anxieux. Cependant la survenue 
d'une dependance psychologique et/ou physique a ete decrite lors de prescriptions 
10 superieures a 6 semaines (KG. POWER et coll., Br. Med. J., 290, 1246 (1985». La 
frequence de survenue du syndrome de sevrage apres arret des benzodiazepines varie 
selon les criteres choisis mais est generalement de Tordre de 40% (R. NOYES et coll., 
J. Clin. Psychiatry, 49, 382 (1988)). 

II est done recommande, d ! une part, de limiter la prescription des benzodiazepines a 3 
15 mois, renouvelables dans certains cas d'anxiete severe et, d f autre part, de proceder a 
une arret progressif du traitement. Toutefois, meme en cas d'arret progressif, on peut 
noter la survenue d'un syndrome de sevrage, responsable d'une reprise du traitement 
par benzodiazepines (E. SCHWEIZER et coll., Arch. Gen. Psychiatry, 47, 908 
(1990)). 

20 La cyamemazine (TERCIAN (R) ) est un neuroleptique sedatif ayant, a faible posologie, 
une bonne tolerance. Cest un traitement de Tanxiete indique dans les cas d'inefficacite 
des therapeutiques habituelles ou dans les cas d'anxietes nevrotiques ou psychotiques. 
Son action sur la diminution de prise d'alcool chez le rat est egalement connue (N. 
NAASILA et coll., Psychopharmacology, 140, 421 (1998)). 



25 Des anxiolytiques non benzodiazepiniques comme la buspirone ont ete testes dans le 
sevrage aux benzodiazepines mais n'ont ont pas montre d'effet significatif sur le 
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syndrome de sevrage (LADER et coll., Journal of clinical Psychopharmacology, 7, 1 
(1987) ; SCHWEIZER et coll., Acta Psychiatr Scandinavia, 98, sup 393 (1998). 

II a maintenant maintenant ete trouve que la cyamemazine permet de traiter les 
symptomes et notamment le rebond d'anxiete et le syndrome de sevrage, survenant a 
5 l'arret du traitement des benzodiazepines et eviter ainsi la reprise des benzodiazepines 
et la perenisation du traitement. Cet effet est toujours constate 6 mois apres le 
traitement. 

Au cours d'un essai clinique, ont ete comparees 2 strategies d'arret des 
benzodiazepines : soit un sevrage progressif par une benzodiazepine (bromazepam), 
1 0 soit un sevrage brutal et une substitution par la cyamemazine. 

La cyamemazine a ete etudiee chez 168 patients ages de 18 a 65 ans, traites par des 
benzodiazepines (bromazepam, oxazepam, lorazepam ou alprazolam) depuis 3 mois 
ou plus, a une posologie superieure ou egale a 5 mg equivalent-diazepam et inferieure 
a 20 mg equivalent-diazepam depuis au moins 15 jours, presentant un score a l'echelle 
15 d'anxiete de HAMILTON (Br. J. Med. Psychol., 32, 50 (1959)) inferieure a 18 et 
necessitant un sevrage aux benzodiazepines. 



Tableau d'equivalence diazepam : 



PRODUITS 


POSOLOGIE (mg) 


diazepam 


10 


alprazolam 


1 


bromazepam 


6 


lorazepam 


2,5 


oxazepam 


50 



Le traitement est randomise en double insu et se deroule sur 3 periodes : 



1 - periode de substitution 
20 La benzodiazepine est remplacee soit par la cyamemazine soit par le bromazepam. 
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La posologie est fixee d'apres le traitement benzodiazepinique anterieur : 

- die est de 4 gelules, en 2 ou 3 prises par jour, dosees a 12,5 mg de cyamemazine ou 
1,5 mg de bromazepam, lorsque la posologie anterieure de la benzodiazepine est egale 
ou superieure a 10 mg equivalent-diazepam et inferieure a 20 mg equivalent- 

5 diazepam, 

- elle est de 2 gelules, en 2 prises par jour, dosees a 12,5 mg de cyamemazine ou 
1 ,5 mg de bromazepam lorsque la posologie anterieure de la benzodiazepine est egale 
ou superieure a 5 mg equivalent-diazepam et inferieure a 10 mg equivalent-diazepam, 

2 - periode de diminution de la posologie 

10 la posologie est soit 1 ou 2 gelules a 12,5 mg de cyamemazine ou a 1,5 mg de 
bromazepam par jour pendant 14 jours, soit 1 ou 2 gelules a 12,5 mg de cyamemazine 
ou a 1,5 mg de bromazepam par jour pendant 1 1 jours puis 3 jours de placebo 

3 - periode d'atrret 

1 ou 2 gelules par jour de placebo pendant 14 jours. 
1 5 Les resultats sont determines pour chaque malade selon les criteres suivants : 

■ echelle d'anxiete de HAMILTON (HARS) 

■ autoevaluation d'anxiete de ZUNG (Official Journal of the Academy of 
psychosomatic Medicine, vol XII, n°6 (1971)) 

■ echelle de sevrage de RICKELS (Arch. Gen. Psychiatry, vol 47 (1990)) 

20 Les resultats obtenus dans chacun de ces tests permettent de deduire qu'il n'y a pas de 
difference significative entre le groupe de traitement cyamemazine et le groupe de 
traitement bromazepam, sur 1'amplitude maximale du rebond d'anxiete (echelle HARS 
et echelle d'anxiete de ZUNG) et le pourcentage de patients presentant un rebond 
d'anxiete. L'echelle de sevrage de RICKELS ne montre egalement pas de difference 
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significative entre les 2 groupes de traitement sur la frequence de survenue d'un 
syndrome de sevrage. Cependant, apres 6 semaines d'etude, le traitement est un succes 
chez un plus grand nombre de patients du groupe cyamemazine (95%) que chez les 
patients du groupe bromazepam (85%). Par ailleurs, a distance du sevrage (6 mois), le 
5 sevrage est toujours un succes chez 90% des patients sous cyamemazine versus 75% 
sous bromazepam. 

Ces resultats demontrent que lorsqu'il est necessaire d'arreter un traitement chronique 
par benzodiazepines, la cyamemazine peut etre utilisee par substitution brutale a la 
benzodiazepine sans consequences liees a la survenue d'un rebond d'anxiete ou d'un 
10 syndrome de sevrage. Par ailleurs, la substitution par la cyamemazine pendant 6 
semaines est suivi d'un meilleur taux de succes du sevrage a distance (6 mois). 

La cyamemazine peut etre preparee selon le brevet americain 2877224. 

Comme sels pharmaceutiquement acceptables de la cyamemazine peuvent etre 
notamment cites les sels d'addition avec les acides mineraux tels que chlorhydrate, 
15 sulfate, nitrate, phosphate ou organiques tels que acetate, propionate, succinate, 
oxalate, benzoate, fiimarate, maleate, methanesulfonate, isethionate, 
theophilline-acetate, salicylate, phenolphtalinate, methylene-bis-B-oxynaphtoate ou 
des derives de substitution de ces derives. 

Les medicaments sont constitues par au moins la cyamemazine sous forme libre ou 
20 sous forme d'un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable, a l'etat 
pur ou sous forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les 
medicaments selon Tinvention peuvent etre employes par voie orale, parenterale, 
rectale ou topique. 

25 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon Finvention est melange a un ou 
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plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, 
sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le 
stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

5 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des • sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
l'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
10 mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyl eneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 

15 organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou 

20 par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 1'emploi dans de l'eau sterile 
ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
25 cacao, des glycerides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 
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Les doses dependent de 1'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; elles sont generalement comprises entre 10 et 100 mg par 
jour et, en particulier 25 a 100 mg par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 10 a 20 mg de substance active. 

5 D'une fa<?on generate, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

Les exemples suivants illustrent des medicaments selon l'invention : 

Exemple A 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes doses a 20 mg de produit 
1 0 actif ayant la composition suivante : 

- Cyamemazine 20 mg 

- Mannitol 64 mg 

- Cellulose microcristalline 50 mg 

- Polyvidone excipient 12 mg 

1 5 - Carboxymethylamidon sodique 1 6 mg 

- Talc 4 mg 

- Stearate de magnesium . 2 mg 

- Silice colloYdale anhydre 2 mg 

- Melange de methylhydroxypropylcellulose, 

20 polyethyleneglycol 6000, dioxyde de titane (72-3,5-24,5) 

q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 

Exemple B 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 20 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 

25 - cyamemazine 20 mg 

-Cellulose 18mg 
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- Lactose 55 mg 

- Silice colloidale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 1 0 mg 

•Talc 10mg 

5 - Stearate de magnesium 1 mg 

Exemple C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 

- Cyamemazine 1 0 mg 

10 - Acide benzoique 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 cm3 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % 0,4 cm3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

1 5 - Propylene glycol 1 ,6 cm3 

- Eau q.s.p. 4 cm3 



L'invention concerne egalement Tutilisation de la cyamemazine ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation d'un medicament utile pour le 
sevrage brutal aux benzodiazepines par substitution de la benzodiazepine par la 
20 cyamemazine. 

L'invention concerne egalement le procede de preparation de medicaments utiles dans 
le sevrage brutal aux benzodizepines par substitution de la benzodizepine par la 
cyamemazine consistant a melanger la cyamemazine ou les sels pharmaceutiquement 
acceptables de ce compose avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles 
25 et pharmaceutiquement acceptables. 

L' invention concerne egalement la methode de traitement du sevrage brutal aux 
benzodiazepines consistant a substituer chez le patient la benzodiazepine par la 
cyamemazine ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Plus particulierement, la methode de traitement consiste a administrer 10 a 100 mg 
par jour de cyamemazine en 1 a 3 prises et, plus specialement de 25 a 100 mg par jour 
des l'arret de la benzodiazepine. 
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REVINDICATIONS 

1 - Utilisation de la cyamemazine ou tin de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
pour la preparation d'un medicament utile pour le sevrage brutal aux benzodiazepines 
par substitution de la benzodiazepine par la cyamemazine. 

5 2 - Utilisation selon la revendication 1 pour la preparation d'un medicament 
comprenant 10 a 20 mg de cyamemazine. 
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